Overexpression of lipoprotein lipase in transgenic Watanabe heritable hyperlipidemic rabbits improves hyperlipidemia and obesity by 小池 智也
Overexpression of lipoprotein lipase in
transgenic Watanabe heritable hyperlipidemic
rabbits improves hyperlipidemia and obesity
著者 小池 智也
内容記述 Offprint. Originally published in: The journal
of biological chemistry, v. 279, no. 9, PP.
7521-7529, 2004.
Thesis (Ph. D. in Medical
Sciences)--University of Tsukuba, (A), no.
4155, 2006.7.25
Includes bibliographical references
発行年 2006
その他のタイトル リポ蛋白リパーゼを過剰発現したWHHLウサギにおい
て、高脂血症と肥満が改善した
URL http://hdl.handle.net/2241/91249
－30－
氏　名（本籍） 小
こ
　池
いけ
　智
とも
　也
なり
（静 岡 県）
学 位 の 種 類 博　　士（医　　学）
学 位 記 番 号 博　甲　第　455　号
学位授与年月日 平成 8 年 7 月 25 日
学位授与の要件 学位規則第 4 条第  項該当
審 査 研 究 科 人間総合科学研究科
学 位 論 文 題 目 Overexpression of Lipoprotein Lipase in Transgenic Watanabe Heritable 
Hyperlipidemic Rabbits Improves Hyperlipidemia and Obesity
（リボ蛋白リパーゼを過剰発現した WHHL ウサギにおいて，高脂血症と肥満
が改善した）
主　査 筑波大学教授 　医学博士   加　藤　光　保
副　査 筑波大学助教授 　博士（医学）   島　野　　　仁
副　査 筑波大学助教授 　博士（獣医学）  杉　山　文　博
副　査 筑波大学講師 　博士（医学）   本　橋　ほづみ
論　文　の　内　容　の　要　旨
目　的：リポ蛋白リパーゼ（LPL）は，「トリグリセリド（TG）に富むリポ蛋白」の加水分解における律速
酵素であり，リボ蛋白代謝ならびに，脂肪酸（TG の水解により生じる）の代謝に重要な役割を演じている。
筆者らは，LPL を過剰発現したトランスジェニック（Tg）ウサギを作製し，高 TG 血症や食事性の高コレ
ステロール血症に対して，LPL が改善作用を有することを明らかにしている。しかしながら，LDL 受容体
の欠損による家族性高コレステロール血症への効果は不明であり，また近年，インスリン抵抗性に対する
LPL の作用に関しても多くの報告があるが，見解の一致を得ていない。そこで本研究では，家族性高コレ
ステロール血症のモデル動物である Watanabe heritable hyperlipidemic（WHHL）ウサギを用いて，LPL
を過剰発現させた Tg WHHL ウサギを作製し，遺伝的な高コレステロール血症と，インスリン抵抗性に対
する LPL の役割について検討することを目的とした。また，LPL Tg ウサギにおいて体脂肪の著明な減少
が観察されており，インスリン抵抗性とも関わりの深い肥満について検討することも目的とした。
対象と方法：chicken β-actin promoter を用いて，ヒト LPL を全身的に過剰発現させた Tg ウサギ（human 
LPL+/-）と，ホモ WHHL ウサギ（LDL receptor -/-）とを交配し，以下の 4 種類のウサギを作製した。（ホ
モ／ヘテロは，LDLr の genotype を指す）
（）Tg ホモ WHHL ウサギ（hLPL +/-，LDLr -/-）
（2）non-Tg ホモ WHHL ウサギ（hLPL -/-，LDLr -/-）
（3）Tg ヘテロ WHHL ウサギ（hLPL +/-，LDLr +/-）
（4）non-Tg ヘテロ WHHL ウサギ（hLPL -/-，LDLr +/-）
実験は，以下の 2 つに分けて行なった。
（実験 ）上記（），（2）のホモ WHHL ウサギを♂♀とも用いて，遺伝的な高脂血症およびインスリン抵抗
性に対する LPL 過剰発現の作用を観察し，体脂肪量についても観察した。
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（実験 2）上記（3），（4）の，♂のヘテロ WHHL ウサギを用いて，高脂肪食（0％脂肪添加）負荷し，肥満
とインスリン抵抗性の誘導に対する LPL の作用を観察した。
結　果：Tg ウサギの hLPL mRNA 発現は，脂肪組織よりも筋組織に多く発現していた。Tg ウサギの LPL
活性は non-Tg ウサギと比較し，オスで 3. 倍，メスでは .8 倍に増加していた。
（実験 ）9 ヶ月齢において，WHHL ウサギの高 TG 血症が LPL の過剰発現により著明に改善していたが，
高コレステロール血症に対しては，♂のみで改善効果が認められた。耐糖能試験の結果，血糖値，インスリ
ン値に変化はなかったが，遊離脂肪酸のクリアランスが促進していた。 ヶ月齢で解剖すると，♂ Tg ウ
サギの体脂肪が対照群の 2 分の  以下に減少していた。このウサギの脂肪細胞を走査型電子顕微鏡により観
察，計測すると，脂肪細胞のサイズが小さくなっていた。脂肪細胞の分化や脂肪の燃焼に関わる遺伝子の発
現を northern blot 法により解析したが，大きな変化はなかった。
（実験 2）LPL Tg ウサギで，高脂肪食負荷による体重の増加が抑えられた。耐糖能試験の結果，non-Tg ウ
サギでは，高脂肪食負荷後にインスリン分泌量が増加し，インスリン抵抗性の傾向が強くなっていたが，
Tg ウサギではインスリン分泌量に大きな変化はなかった。また，高脂肪食負荷後の non-Tg ウサギで，遊
離脂肪酸の上昇が見られたが，Tg ウサギでは大差なかった。Tg ウサギの体脂肪量は non-Tg ウサギの半分
程度であり，脂肪細胞も小さい傾向にあった。
実験  において観察された性差について，♂にはエストロゲンを筋肉注射し，♀には卵巣切除を行なったが，
LPL の活性には大きな変化は見られなかった。
考　察：本研究の結果，LPL 活性の増加によって，家族性高コレステロール血症が改善することが明らか
になった。LPL の直接的な基質は TG であるが，コレステロールが減少した理由としては，LPL による分
解を受けたリポ蛋白が LDL 受容体以外の受容体（apoE 受容体など）との親和性を増した，あるいは，LPL
自身がリポ蛋白と受容体とを架橋して，よりリポ蛋白が受容体を介して取り込まれやすくなったことが考え
られる。これまでに LPL を過剰発現したマウスにおいて，インスリンシグナルの阻害によるインスリン抵
抗性の発症が報告されているが，薬剤によって LPL 活性を増強させると，むしろインスリン抵抗性が改善
されることも報告されている。今回の結果では，LPL の過剰発現によるインスリン抵抗性の発症は認めら
れず，脂肪組織の減少（♂で顕著）が観察された。体脂肪の減少は，高脂肪食負荷の際にも観察され，この
ときはインスリン抵抗性を抑制する傾向も見られた。northern blotの結果を見ると，導入されたヒトLPLは，
脂肪組織よりも筋肉でより多く発現していた。Tg ウサギでは，遊離脂肪酸が脂肪組織に貯蔵されるよりも，
脂肪組織以外（筋肉や肝臓）で燃焼される割合が多いと考えられる。これを裏付けるように，LPL による
TG 分解が PPAR α（肝臓での脂肪燃焼に関与する転写因子）のリガンド産生に重要という報告がある。し
たがって，LPL 活性の増大が，脂肪酸の酸化やケトン体産生の増大につながるというメカニズムが考えら
れる。エネルギー消費の変化については，今後，呼吸商や酸素消費量の計測を行なう必要があると考えられる。
また，高脂肪食負荷によるインスリン抵抗性の進行が，LPL の過剰発現によって抑制された理由としては，
脂肪細胞のサイズが小さいことが考えられる。脂肪細胞のサイズがインスリン感受性と関連することは，現
在では定説となりつつある。LPL の性差についての検討では大きな変化はみられず，エストロゲン以外の
性ホルモンの関与も考えられるため，今後の更なる検討が必要である。
結　論：全身的な LPL の過剰発現は，高トリグリセリド血症のみならず家族性高コレステロール血症も改
善するが，その作用には性差があることが明らかになった。さらに LPL の過剰発現は，脂肪の蓄積を減少
させ，高脂肪食によるインスリン抵抗性の発症を抑制しており，肥満や糖尿病の治療に LPL 活性の調節が
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有効である可能性が示唆された。
審　査　の　結　果　の　要　旨
　本研究は，LPL のトランスジェニックウサギと家族性高コレステロール血症のモデルである WHHL ウサ
ギの交配により，高コレステロール条件下における LPL 活性の亢進が脂質代謝，肥満，インスリン抵抗性
に対する作用を検討している。LPL の過剰発現は，血中トリグリセリドとコレステロール（♂のみ）の低
下をもたらし，体脂肪量の半減とインスリン抵抗性の抑制作用を持つという新知見が得られており，独創的
で価値の高い論文となっている。今後の臨床応用に向けて，これまでマウスで得られていた結果との異同等
について，分子レベルでの機序の解析を進めることが期待される。
　よって，著者は博士（医学）の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
